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内容の要旨及び審査の結果の要旨
卵巣で産生されたエストロゲンが、子宮筋腫の発育・進展を促進することはよく知られているが、最近の研究
により子宮筋腫細胞自身がエストロゲンを合成することが出来ることが明らかとなった。そこで《本研究では
（１）子宮筋腫にエストロゲン産生酵素であるアロマターゼが発現していることを分子生物学的手法により証明
する（２）アロマターゼが子宮筋細胞に局在していることを免疫組織学的に証明する（３）子宮筋細胞で産生さ
れたエストロゲンが子宮筋細胞自体の増殖を促すことを子宮筋培養細胞を用いて証明することを目的とした。子
宮筋腫組織のアロマターゼ発現をRT-PCR法・WestemBlot法・生物学的活性測定法により検討した。その
結果、子宮筋腫にはエストロゲン合成活性を有するアロマターゼカ塙発現していることが証明された。また、ア
ロマターゼ蛋白は筋腫細胞の細胞質に局在することが免疫組織学的手法で確認された。
次に、子宮筋腫にステロイドを卿pしてその細胞増殖効果を検討したところ、エストラジオールは10-1ＣＭ以
上の添加で有意の細胞増殖促進効果を示したのに対し、テストステロンとアンドロステンジオンは、１０毛Ｍ以上
の投与により有意の増殖促進効果を示した。一方、エストロゲン基質とはなり得ないアンドロゲンであるジヒド
ロテストステロンを用いたコントロール実験では、増殖促進効果は認められなかった。また、テストステロンの
増殖促進効果はアロマターゼ阻害薬の添加により消失した。以上の結果から、子宮筋細胞はテストステロンやア
ンドロステンジオンをエストロゲンに転換して、自己の細胞増殖を促しているものと推定された。ついで、この
内因性エストロゲンの作用機構を推定するために、テストステロン添加時の培地中のエストラジオール濃度を測
定した。テストステロン（10-8Ｍ）添加時の培地中エストラジオールは10-11Ｍであり、細胞増殖促進効果を示
すエストラジオール最小添加濃度10-10Ｍより低値であった。したがって、子宮筋腫が合成したエストラジオー
ルは培地中を拡散して遠隔細胞に作用したのではなく、オートクライン・パラクラインの機構で自己の細胞増殖
を促進したものと考えられた。
以上の結果、本研究は、子宮筋腫細胞におけるアロマターゼの高発現は子宮筋腫細胞自身の増殖．進展に関与
している可能性を強く示唆したものであり、アロマターゼ阻害剤による子宮筋腫の新しい治療法開発の可能性へ
の道を開く意義深い研究と評価された。
－２８－
